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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur externen Anwendung und zusammen mit UV-Lichtbestrahlung bei 
entzundlichen Hauterkrankungen 

(57) Es ist das Ziel, der medizinischen Praxis ein Verfahren zur 
Herstellung eines Mittels und dessen Anwendung in die 
Hand zu geben, urn entzundliche Hautkrankheiten zu behan- 
deln. 

Es war bekannt, daS nach UV-Lichtbestrahlung von Urocan- 
insaure das trans-Isomer der Saure in das cis-lsomer 
iibergeht. Uberraschenderweise wurde jetzt gefunden, dafi 
durch das cis-lsomer die Wirkung von zytotoxischen Lymp- 
hozyten im Organismus gehemmt wird. Infolge dieser 
Wirkung werden pathogenetische Mechanismen unterbro- 
chen, die primar durch zytotoxische Lymphozyten initiiert 
werden. Auf dem Gebiet der Dermatologie: 
pathogenetische Mechanismen, die bestimmte entzundliche 
m Hautkrankheiten (Psoriasis, Lichen ruber u. a.) bedingen. 
- Entsprechend der Befunde (Tabelle l/Tabelle III) sollte auch 
[ eine prophylaktische Behandlung derartiger entzundlicher 
Hautkrankheiten moglich sein. 

Das Anwendungsgebiet der Erfindung ist die pharmazeuti- 
schen Industrie. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
eines Mittels als Arzneimittel zusammen mit UV-Licht- 
bestrahlung oder nach UV-Lichtbestrahlung in vitro. 

Das Anwendungsgebiet der Erfindung ist die pharma- 
zeutische Industrie. 

Bestimmte entzundliche Hauterkrankungen (die Pso- 
riasis (Schuppenflechte), der Lichen ruber u. a.) heilen 
als Folge einer UV-Lichtbestrahlung ab. Wie die eigent- 
liche Therapiewirkung von UV-Licht zustande kommt, 
ist bisher noch nicht genau bekannt. Es wird jedoch 
postuliert, daB UV-Licht die Zelloberflache von epider- 
malen Langerhans-Zellen (ELZ) aiteriert (W. Aberer et 
al.: J. Invest. Dermatol. 76 (1981) Seite 202; J. Czernie- 
lewski et al.: Acta Derm. Venereol. 65 (1985) Seite 97) 
und als Folge ELZ-induzierte Entzundungen nicht auf- 
treten bzw. supprimiert werden. ELZ phagozytieren 
Fremdantigene oder auch korpereigene Molekiile und 
es bilden sich als Folge zytotoxische T-Lymphozyten, 20 
die gegen die ursprunglich phagozytierten Molekiile ge- 
richtet sind. Befinden sich die Molekiile auf der Zello- 
berflache oder sind sie selbst Bestandteil der Zellober- 
flache, werden die Zellen zerstort, und es resultiert eine 
Entzundung (W. Diezel: Dermatol. Mon.schr. 171 (1985) 25 
Seite 303). Primar bei der Psoriasis sollen zytotoxische 
Lymphozyten pathogenetisch bedeutsam sein (A. Nika- 
ein et al.: J. Invest. Dermatol. 96 (1991) Seite 3). Derarti- 
ge Zeilen sind auch fur die Entzundung bei entziindii- 
chen AbstoBungsreaktionen verantwortlich. Der ent- 30 
zundliche Vorgang wird durch sogenannte "Entziin- 
dungsenzyme", primar die Phospholipase A2 und Li- 
poxygenases unterhalten (Ubersicht: R. D. R. Camp et 
al.: J. Invest. Dermatol. 92 (1989) Seite 785). 

Als Folge einer UV-Lichtbestrahlung der menschli- 35 
chen Haut wird in dieser die UCS vom trans- in das 
cis-Isomer ubergefuhrt. Cis-UCS wirkt als Mediator des 
lmmunsystems (F. P. Noonan et ah: J. Invest. Dermatol. 
90(1988) Seite 92; E. C De Fabo et al.: J. Exp. Med. 158 
(1983) Seite 84). Bemerkenswert ist, daB das Absorp- 40 
tionsspektrum von UCS (313 nm) mit der Wellenlange 
des UV-Lichtes identisch ist, die die beste Therapiewir- 
kung hat (H. Morrison et ah: Photochem. Photobiol. 43 
(1986) Seite 663). Bei UCS-defizienten Tieren oder in 
Hautareaien ohne UCS loste UV-Licht keine immun- 
osuppressiven Wirkungen aus (F. P. Noonan et al.: J. 
Invest. Dermatol. 90 (1988) Seite 92). Auch wurde kurz- 
lich festgestellt, daB die Haut von Psoriasispatienten 
UCS quantitativ nicht ausreichend enthalt (M. Haberle 
et al.: Zbl. Haut 1 56 ( 1 989) Seite 585). 

Der in Anspruch 1 angegebenen Erfindung liegt das 
Problem zugrunde, der medizinischen Praxis ein Mittel 
und ein Verfahren zur Anwendung als Arzneimittel in 
die Hand zu geben, welches bei Patienten mit chronisch 
entzundlichen Hautkrankheiten (primar der Psoriasis) 55 
zusammen mit UV-Licht die Exazerbation (d. h. Rezidiv- 
haufigkeit)derartiger Krankheiten vermindert. 

ErfindungsgemaB wurde gefunden, daB trans-UCS in 
beliebiger Konzentration in Tragermaterial eingearbei- 
tet, anschlieBend auf die Haut aufgebracht und, die Haut 6 o 
nachfoigend mit UV-Licht bestrahlt wird, oder indem in 
vitro hergestellte cis-UCS auf die Haut aufgetragen 
wird. 

Die erfindungsgemaBe Wirkung konnte dadurch fest- 
gestellt werden. indem Haut von C57 Bl./6-Mausen auf 65 
C3H-Mause transplantiert wurde und die C3H-Mause 
gleichzeitig mit cis-UCS systemisch therapiert wurden. 
Die AbstoBung der Hauttransplantate durch die mit cis- 
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UCS behandelten Tiere war signifikant verzogert, d. h. 
es resultierte eine stark abgeschwachte entzundliche 
AbstoBungsreaktion. Die Wirkung der zytotoxischen 
Lymphozyten war demnach gehemmt. 

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele erlautern die Er- 
findung: 

EinfluB von cis-Urocaninsaure (cis-UCS) bzw. von 
trans-Urocaninsaure (trans-UCS) auf die Transplantat- 
iiberlebenszeit (TUZ) muriner Schwanzhauttransplan- 
tate bzw. auf die T(JZ von Zweittransplantaten Haut 
von acht bis zehn Wochen alten C57 BI76-Mausen 
(H-2 b ) wurde auf C3H-Mause (H-2 k ) gleichen Alters 
ubertragen. Zur Transplantation erfolgte die Narkose 
der Tiere mit Hexobarbital (17 mg/kg). Mittels einer 
Rasierklinge wurden kleine Hautstuckchen vom 
Schwanz des Spendertieres abgehoben und in gleichar- 
tig praparierte Logen im Schwanz des Empfangers 
transplantiert. Die Transplantate wurden mittels Pla- 
sterohren fixiert, und es wurde deren Zustand taglich 
mittels eines Stereomikroskops kontrolliert. Als Absto- 
Bung (durch zytotoxische Lymphozyten ausgeloste ent- 
zundliche Reaktion) gait, wenn beide aufgesetzte Trans- 
plantate eines Tieres zu mehr als 70% nekrotisiert wa- 
ren (entzundliche AbstoBungsreaktion). Nach der 
Transplantation wurden die Tiere mit bzw. ohne cis- 
UCS oder trans-UCS folgendermaBen behandelt: Intra- 
peritoneale Injektion der in den Tabellen I bis III ange- 
gebenen Mengen von UCS, gelbst in 0,5 ml physiologi- 
scher Kochsalzlosung an 7 aufeinanderfolgenden Tagen 
(Tage + 1 bis + 7 nach der Transplantation). Urn den 
EinfluB von cis-UCS auf die entzundliche AbstoBungs- 
reaktion von Zweittransplantaten zu untersuchen, wur- 
de auf C3H-Mause, die ein C57 B176-Transplantat abge- 
stoBen hatten, erneut Haut derselben Spenderlinie 
transplantiert und an 7 Tagen danach cis-UCS appli- 
ziert. 

Tabelle 1 

EinfluB von cis-Urocaninsaure (UCA) auf die 
Transplantatuberlebenszeit (TOZ) von murinen 
Schwanzhauttransplantaten 



Tier- cis-UCA 


TUZ-SE 


n») 


<P 2 ) 


gruppe (mg/kg) 




1 


13,40 ±0,64 


26 




2 10 


1 7,57 ±0,20 


7 


0,01 


3 4 


17,14 ±1,95 


7 


0,05 


4 1 


16.87 ±0,82 


23 


0,01 


5 0,1 


16.36 ±0,98 


14 


0.05 


6 0,01 


15,50 ±1.62 


8 


n.s. 



1 ) n = Anzahl der Tiere pro Tiergruppe. 

2) Signifikanz der Differenz zur Gruppe 1 ; n.s. = nicht signifi- 
kant. 

C3H-Mause erhielten je 2 Transplantate von Tieren des Stam- 
mes C57 BIV6 und ab dem Tag der Transplantation an 7 aufein- 
anderfolgenden Tagen eine intraperitoneale Injektion von cis- 
Urocaninsaure. 
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EinfiuB von cis-Urocaninsaure (UCA) auf die 
Transpiantatuberlebenszeit (TUZ) von murinen 

Schwanzhauttransplantaten 5 



Tier- trans-UCA TUZ + SE n 1 ) <p 2 ) 

gruppe (mg/kg) 



1 - 13,40 ±0,64 

2 10 14,62+1,10 

3 4 14,01 ±0.37 

4 1 13.56 ±0.38 

1 ) n ■» Anzahl der Tiere pro Tiergruppe. 

2) Signifikanz der Differenz zur Gruppe 1 ; n.s. « nicht signifi- 
kant. 

C3H-Mause erhielten je 2 Transplantate von Tieren des Stam- 
mes C57 BL/6 und ab dem Tag der Transplantation an 7 aufein- 
anderfolgenden Tagen eine intraperitoneal Injektion von 
trans-Urocaninsaure. 



26 

8 n.s. 

8 n.s. 

8 n.s. 
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Tabelle III 

Beeinflussung der Transpiantatuberlebenszeit (TUZ) 
von Zweittransplantaten durch cis-Urocaninsaure 
(UCA) 



Tier- cis-UCA TtlZ±SE n 1 ) < p *) 30 

gruppe (mg/kg) 



1 - 9,86 ±0,59 7 

2 10 10,43 + 0,72 7 n.s. 35 

3 4 11 ,00 ±0.87 7 n .s. 

1 ) n - Anzahl der Tiere pro Tiergruppe. 

2) Signifikanz der Differenz zur Gruppe 1 ; n.s. = nicht signifi- 
kant. 

C3H-Mause, die ein Transplantat von Tieren des Stammes C57 40 
BL/6 abgestoBen hatten, erhielten nach 4 Wochen erneut je 2 
Transplantame derselben Spenderlinie und ab dem Tag der 
Transplantation taglich cis-Urocaninsaure an 7 aufeinanderfol- 
genden Tagen. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur ex- 
ternen Anwendung und zusammen mil UV-Licht- 
bestrahlung bei entzundlichen Hauterkrankungen. 50 
dadurch gekennzeichnet, daB trans-Urocaninsau- 
re in beliebiger Konzentration in Tragermaterial 
eingearbeitet und anschlieQend entweder auf der 
Kdrperoberflache oder in vitro mit UV-Licht be- 
strahlt und somit in cis-Urocaninsaure mit immun- 55 
osupprimierender Wirkung auf zytoxische Lymp- 
hozyten umgewandelt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Tragermaterial beispielsweise Sal- 
bengrundlagen (Unguentum emulsificans aquosum 6 o 
usw.) verwendet werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Urocaninsaure auf die Korper- 
oberflache aufgetragen wird und nachfolgend eine 
Korperbestrahlung mit UV-Licht erfolgt oder daB 6 5 
cis-Urocaninsaure nach Anspruch 1 auf die Kor- 
peroberflache aufgetragen oder systemisch verab- 
reicht wird. 




Treatment of ilBBmmatory skin diseases with cis-Crocanic acid - formed by 
UV irradiation of trans-isomer, on skin or in vitro, esp. for psoriasis 



Patenttituokitus 

- kansalnvSlinen A61K31/415; A61K41/00 

- eurooppalainen A61K31/415 
Hakemusnumero: DE1 991 41 22497 1 991 0702 
Etuoikeusnumero(t): DE1 991 41 22497 1 991 0702 



Tiivistelma DE41 22497 

Prepn. of a compsn. for external application and treatment (in conjunction with UV irradiation) of 
inflammatory skin diseases comprises (1) incorporating trans-urocaninic acid (I) into a carrier material 
at an appropriate concn., then (2), either on the body surface or in vitro, irradiating the compsn. with 
UV light. (I) is thus converted to cis-urocaninic acid (II) which has immunosuppressant activity on 
cytotoxic lymphocytes. Pref. carrier is an aq. ointment base. Where (II) is formed in vitro, it is 
subsequently applied to the body surface or admin, systemically. USE - Inhibits the activity of cytotoxic 
lymphocytes so breaks the pathogenetic mechanisms primarily initiated by such cells. The process is 
used to treat or prevent, e.g., psoriasis or lichen ruber. 
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